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Abstract 

Piperazine derivatives useful in the treatment or prevention of inflammation, bone degradation, thrombosis and tumor metastasis. 
Exemplary species are: (a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]-cyclohexanecarboxylic acid, (b) 3-[4-trans-[4- 
(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]-cyclohexylpropionic acid, (c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malonylamino] 
cyclohexylcarboxylic acid, (d) Methyl [4-trans-[3-[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]-propionyl]-amino]cyclohexane carboxylate, (e) 
Methyl 3-[4-trans-[4>(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]-carbonylamino]cyclohexyl propionate, (f) Methyl [4-trans-[4-(4-pyridyl)-piperazin-1- 
yl]-malonylamino]-cyclohexyl carboxylate, (g) Cyclohexyl [4-trans-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]-acetyl]-amino]-cyclohexane 
carboxylate, and (h) Isobutyl [4-trans-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]-acetyl]-amino]-cyclohexane carboxylate. 
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(54) Piperazinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendungen und 
Verfahren zu ihrer Herstellung 

(57) Die vorliegende Erf indung betrifft Piperazinderivate der allgemeinen Formel 



R a - N 



/ \ 

r n 



Y 2 " Y 3 



, (I) 



in der 

R a , Yi bis Y 3 und E wie Anspruch 1 def iniert sind , deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische. 
und deren SaJze, insbesondere deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren Oder Basen, welche wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen. diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrifft Piperazinderivate der allgemeinen Formel 

5 

R a - /^\ - Y x - Y 2 - Y 3 - E , (I) 

TO 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit 
physiologisch vertrSglichen Sauren Oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaftenaufweisen, vorzugs- 
75 weise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittet und deren Verwendung sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
mit der MaBgabe, daB, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

20 (a) eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-, -CH2CH2CO- oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH^-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 



25 (b) Yi eine -CHjOO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- Oder -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 



30 (c) Yi eine -COCH^Gruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

35 R a eine Pyridylgruppe, 

Y1 eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r , -S02-A r , -A r S0 2 -. -CO-A r CO-, -CO-NR r CO-. -CO-NR r A 2 -. -CO-NR r 
A 2 -CO- oder -CO-A2-NR r CO-Gruppe, in denen 

R<\ ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-s-alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Cyclohexyl-Ci-s-alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci_ 3 -alkylgruppe Oder 
40 auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom steht, substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alkylen- 
gruppe darstellen, 

Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen- Oder 1,4-Piperaziny- 
45 iengruppe, in denen jeweils eine Oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kOnnen, eine -NR r B- oder -O-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y r Gruppe Qber das 
Stickstoffatom der -NR r Gruppe oder Qber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe eriolgt, in denen 
R1 wie eingangs def iniert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
so Piperidinylengruppe jeweils Qber die 3- oder 4-Stellung mit dem Rest -NR r oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt und in 
der zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
Y 3 eine -CO-, -A T CO-, -CHrCHCNHR^-CO-, -NR2-A3-CO-, -O-A3-CO- oder -CO-Ajj-CO-Gruppe, in denen 
R 1 und A 2 wie eingangs def iniert sind, 

As eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-ralkylgruppe substituierte n-C^-Alkylen- 
ss gruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, Aryl-Ci- 3 -alkyi-, Aryl-, d^-Alkoxycarbonyl-, Ci_ 5 -Alkanoyl-, Ci_s- 
Alkylsulfonyl-, Aryl-Ci-s-alkylsulfonyl- oder ArylsuHonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryl-Ci^- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , der - 
NRrArCO-Gruppe Qber die -NR 2 -Gruppe und der -O-A^CO-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, 
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wobei jedoch eine -NR 2 - Oder -0-A3-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknQpft sein kann, 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenytalkoxygruppe, in der der 
AJkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in welcher 
der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen zusatzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 

5 stoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phe- 
nylalkyl- Oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cyclo- 
alkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine 

10 Cycloalkenyloxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenyl- 
alkenyloxy-, Alkinytoxy- oder Phenylalkinyloxygruppe mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von 
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt und in denen der Alkenyl- und Alk- 
nylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 
Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 

75 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicydoalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann, eine 1 ,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranyloxygruppe Oder eine R 5 -CO-0-(R3CR4)- 
O-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_e-Alkylgruppe und 
20 R5 eine Ci_5-Alkyl-, Ci_ 5 -Alkoxy-, Cs-7-Cycloalkyl- oder C 5 -7-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und deren Ester. 

Unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwahnten AusdrQcken "eine Arylgruppe, M "eine Phenyl- 
gruppe" Oder "eine Phenylengruppe" ist jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
25 Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- Oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein kOnnen und die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kflnnen, und 

unter den Estern einer natflrlichen a-Aminogruppe deren Ci_6-Alkyl-, C 2 _6-Alkenyl-, Cs-7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phe- 
30 nyl-C^-alkylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester zu verstehen. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen altgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe, daB, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Y1 eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-. -CH2CH2CO- oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
35 Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH2CO-, -CH2CH2CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Y 1 eine -CH^-Gruppe, 

40 Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH2CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -COCH 2 -Gruppe, 
45 Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

R a eine 3- Oder 4-Pyridylgruppe, 
50 Y 1 eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

A 1 eine gegebenenfalls durch eine Ci_s-AJkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte n-Ci-5-AJky- 
lengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwdhnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils zusatzlich 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kdnnen, 

Y 2 eine 1 ,3-Phenylen- ( 1 ,4-Phenylen-, 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei 
55 die Verknflpfung mit der Y r Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NR r Gruppe erfolgt und 
ein Wasserstoffatom, eine Ci-5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe und 
Beine 1,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 1 ,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidiny- 
lengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR^As-CO- Oder -O-ArCO-Gruppe, in denen 
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A 2 eine gegebenenfalls durch eine d-5-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-d_ 3 -alkylgruppe substltuierte n-C^-Alky- 
lengruppe, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci-s-AlkyI-, Phenyl- Oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci_3-Alky- 
lengruppe und 

5 R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Aikyl-, Phenyt-d^-alkyl-, Phenyl-, Ci_ 5 -Alkoxycarbonyl- Oder C^-Alkanoyl- 

gruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A r CO-Gruppe Ober den Rest A 2 . der -NR r A3-CO-Gruppe uber die -NR 2 - 
Gruppe und der -0-A3-CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR r Oder -O- 
ArCO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknOpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kbhlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
w Alkoxyteil 1 bis 3 Kbhlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen Oder eine 
R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_*-Alkyl- f C3_ 7 -Cycloalkyl- Oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom Oder eine Ci_e-Alkylgruppe und 

R 5 eine Ci-5-Alkyl-, Ci_ 5 -AIkoxy- ( C5_ 7 -Cycloalkyl- oder C^-Cycloalkoxygruppe darstellen, 
T5 oder E eine a-Aminogruppe einer natQrlichen Aminosaure Oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe, daB nicht gleichzertig 

20 (a) Y^ eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CHzCHzCO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine-CH^-. -CH2CH2CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

25 (b) Yi eine -CH^-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- oder -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

30 (c) Yi eine -COCH^ruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

35 R a eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-. -A^CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkylgruppe substituierte n-Ci-5-Aiky- 
lengruppe darstellt, wobei die Phenyl kerne der vorstehend erwdhnten Phenyl- und Phenytalkylgruppen jeweils zusatzlich 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 
40 Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y r 
Gruppe uber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine C^s-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkylgruppe und 
Beine 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1 ,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-PiperkJiny- 
lengruppe darstellen, 
45 Y 3 eine -CO-, -A^CO-, -NR r A 3 -CO- oder -O-ArCO-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte n-C^-Alky- 
lengruppe. 

A$ eine gegebenenfalls durch eine C^-AIky!-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci^-AIky- 
lengruppe und 

50 R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-AIkyl-, Ci_ 5 -Alkoxycarbonyl- oder Ci^-Alkanoylgruppe darstellen sowie die 

VerknOpfung der -A r CO-Gruppe Ober den Rest A 2 , der -NRrArCO-Gruppe Ober die -NR r Gruppe und der -O-ArCO- 
Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -0-A3-CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
55 lenstoffetomen oder eine R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder C 5 -7-Cycloalkylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci^-Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natQrlichen Aminosaure oder deren Estern mit einem Ci-*-Alkanol oder Benzylalkohol 
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bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieSlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaGgabe, daS nicht gleichzertig 

5 

(a) Y^ eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-, -CH 2 CH 2 C0- Oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH2CO- P -CH 2 CH 2 CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

70 

(b) Yi eine -CH^-Gruppe, 
Y 2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- Oder -OCH^-Gruppe und 
E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen, 

15 

(c) Y<\ eine -COCH 2 -Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

20 

R a eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-CHrCO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Methyl- Oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-C^-Alkylengruppe dar- 

stellt, 

25 Y 2 eine 1 ,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y r 
Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 
R 1 ein Wasserstoffatom und 

Beine 1,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen- oder 4-Piperidinylengruppe darstel- 
len, 

30 Y 3 eine -CO-. -A r CO-, -NR^-CO- oder -O-ArCO-Gruppe, in denen 
A 2 eine n-C^-Alkylengruppe. 
A3 eine Ci_rAlkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Phenylethyl- oder Acetylgruppe darstellen sowie die Verknupfung 
der -A r CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , der -NRrAs-CO-Gruppe Qber die -NR^Gruppe und der -0-A3-CO-Gruppe Qber 
35 das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR r oder -0-A3-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
lenstoffatomen oder eine R 5 -C0-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_rAlkylgruppe, 
40 R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine C^-AJkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine Glycinylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
Als besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise folgende erwfihnt: 

45 

(a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]<^clohexancarbonsa 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]cyclohexylpropionsdure, 
50 (c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]rmlonylamino]cyclohexylcarbonsaure, 

(d) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yi]caitonylamino]piperidinopropionsaure, 

(e) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure, 

55 

(0[4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperaz^ 

(9) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yO(»rbonylamino]cyclohexylpropionsaure-methylester, 
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(h) [4-trans-[4-(4-Pyridyl)^iperazin-1-yl]malonylamino]cyclohexylcarbonsaure-m 

(i) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure-methylester, 
G) [4-frans-H4-(4-Pyridyl)^iperazin^ 

(k) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-^^ 

deren Tautomere und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man beispielsweise die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R a - J \l - Y-. - OH , (ID 

a \ / 



in der 

R a und Yi wie eingangs def iniert sind, Oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

H-Y 2 '-Y 3 -E' .(III) 

in der 

Y 3 wie eingangs def iniert ist, 

Y 2 mit Ausnahme der Phenylengruppe die for Y 2 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 
E* eine Ci_6-Alkoxy- f Phenyl-Ci_3-alkoxy- oder C5_7-Cycloalkaxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel II, in der eine -A r CO- oder -CO-A r CO-Gruppe 
darstellt, wird gegebenenfalls in einem Lftsungsmittel oder LOsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethytfbrma- 
mid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden 
Amin der allgemeinen Formel 111 gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxy- 
propan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohe- 
xylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylc»rbodiimid/N-HydrQxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy- 
benztriazol, 2-(1 H-Benzotriazol- 1 *yl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyl- 
diimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel II wie deren Ester, 
imidazolide oder Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vorzugsweise in einem entsprechenden 
Amin als Ldsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren LOsungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether 
und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N- 
Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C < vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgefuhrt. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der mindestens einer der Reste R 2 oder E ein 
reaktionsfahiges Wasserstoffatom mit der MaSgabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der R5-CO-0-(R3CR4)- 
O-Gruppe die fur E eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist: 
OberfQhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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15 



/ — V 

P - N > - Y ± - Y 2 - Y 3 - E» , (IV) 



in der 

10 R a und y^ bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 



E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y 3 eine mittels Hydro- 
lyse, Behandeln mit einer Saure Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspallbaren Schutzrest in eine Car- 
boxyigruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NR 2 oder E" einen 
abspaltbaren Rest enthatten muS, 



in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R2 Oder E ein reaktionsfahiges Was- 
serstoffatom mit der MalBgabe enthalten muG, daB E mit Ausnahme der R 5 -CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe die for E eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist. 

Als Schutzgruppen far eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe kfinnen beispielsweise die funktioneile Derivate 

20 einer Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilyl ester, Orthoester 
Oder Iminoester mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, Ester mittertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mittels 
Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefOhrt werden. 
Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phos- 

25 phorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsdure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydraxid in einem geeigneten LOsungsmittel wie Wasser, Wasser/Metha- 
nol. Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgefOhrt. 

30 Unter den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen kfinnen gegebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder 
Ci-s-Alkoxycarbonylgruppen wie eine N-Trifluoracetylamino- Oder tert.Butyloxycarbonylgruppe in die entsprechenden 
Aminogruppen QbergefOhrt werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die 
tert. Butyl gruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, 

35 Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Lbsungsmittel wie 
Methyloichlorid, Chloroform, Benzol. Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem 
inerten LOsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Tol uolsulfonsaure, Schwefelsaure. Phosphorsdure oder Poly- 

40 phosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Lflsungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen 40 und 120°C, abgespalten w^den. Bei den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen kOnnen 
gegebenenfalls vorhandene N-tert.Butyloxycarbonylaminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen QbergefOhrt 
werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzyl- 
45 gruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kbhle in einem geeigneten 
LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kfinnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-, N-Benzylimino-, N-Benzyloxy- 
so carbonylamino- oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende Amino- Oder Iminogruppe ubergefOhrt 
werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Y 2 mit Ausnahme der Phenyiengruppe wie 
eingangs erwahnt definiert ist und Y3 eine -A 2 -CO- Gruppe, in der A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_s-Alkyl-, 
ss Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C 2 _^-Alkenylengruppe bedeutet, darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R a - / \l - Y, -Y 2 ' - H , (V) 



in der 

R a und Y<\ wie eingangs def iniert sind und 

Y 2 mit Ausnahme der Phenylen-, 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die fOr Y 2 eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

A 2 -CO-E .(VI) 

in der 

E wie eingangs def iniert ist und 

A 2 * eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-d^-alkylgruppe substituierte n-C 2 _4-Alkeny- 
lengruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem l_6sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchtorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid Oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base 
wie N-Ethyl-diisopropylamin Oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen -30 und 150°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefOhrt 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



/ \ 

M N 



R a - N N - H , (VII) 



in der 

Ra wie eingangs def iniert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z1 - Y1 - Y 2 - Y3 - E .(VIII) 

in der 

Yi, Y 2 , Y 3 und E wie eingangs def iniert sind und 

Z 1 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- Oder Sulfons&ureestergruppe, z.B. ein 
Chlor-, Brom- Oder Jodatom, eine Hydroxy-, Imidazolyl-, 4-Nitrophenyloxy-, Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfo- 
nyloxygruppe, oder auch, wenn Y 1 eine Carbonylgruppe darstellt, 
Z\ zusammen mit R1 eine weitere Kbhlenstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Uteungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer 
tertiaren organischen Base oder gegebenfalls in Gegenwart eins wasserentziehendes Mittels bei Temperaturen zwi- 
schen -30 und 200°C durchgefOhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der 2 1 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, Oder mit einem 
isocyanat der allgemeinen Formel VIII wird die Umsetzung vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylformamid Oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester bei Temperaturen zwischen - 
20 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefOhrt. e. Zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I, 
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in der E eine C^-Alkoxy-, Phenyl-C^-altocy-, C 5 -7-CycloaIkoxy- Oder R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




- OH 



, (IX) 



in der 

R a und Yi bis Y 3 wie eingangs def iniert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO - Rb ,(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

Z 2 -Rc :(XI) 

in denen 

Rb eine Ci_6-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-aikyl- Oder Cs-7-Cycioalkylgruppe, 

Rc eine eine C^e-Alky!-. Phenyl-Ci_3-alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- Oder R5-CO-0-(R 3 CR4)-Gruppe, in der 

R3, R4 und R5 wie eingangs def iniert sind und 
Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- Oder Bromatom, darstellen. 

Mit einem Alkohol der allgemeinen Formel X wind die Umsetzung zweckmdBigerweise in einem LOsungsmittel Oder 
LOsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran Oder 
Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel X, gegebenerrfalls in Gegenwart einer Sdure 
wie Salzsaure Oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mrttels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisens&ureisobu- 
tylester, Thionylchlorid, Trimethylchiorsilan, Salzsaure, Schwefelsfiure, Methansulfonsaure, p-ToluolsuKonsaure, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N.N'-Carbonyldiimidazol- Oder N.N'-Thionyldiimidazol Oder TriphenylphosphirVTetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin Oder N, N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80 °C, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI wind die Umsetzung zweckmdBigerweise in einem Uteungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfaxid, Dimethylformamid Oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat Oder Kaliumcarbonat Oder in Gegenwart einer terti&ren organischen Base wie N-Ethyldiisopropyi- 
amin oder N-Methyl-morphoiin, welche gleichzertjg auch als LOsungsmittel dienen kOnnen, oder gegebenenfalls in 
Gegenwart von Sllberkarbonat oder Siiberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

f. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



^CH 2 - CH 2 - Z 3 
R a - N , (XII) 



\ 



CH 2 - CH 2 - Z 4 



in der 

R a wie eingangs definiert ist, 

Z 3 und Z4, die gleich oder verschieden sein kOnnen, nukleophile Austrittsgruppen wie Halogenatome oder Sutfony- 
loxygruppen, z.B. Chlor- oder Bromatome, Methansulfonyloxy- Oder p-Toluolsulfonyloxygruppen, bedarten, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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NHz-Y^Yz-Ya-E ,(XIII) 

in der 

E, Y 2 und Y3 wie eingangs def iniert sind und 

eine -A r CO- Oder -A2-S0 2 -gruppe darstellt, wobei A<\ und A 2 wie eingangs def iniert sind. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, Dimethytformamid Oder Aceton gegebenenfalis in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Katiumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat Oder Kaliumcarbonat Oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleich- 
zeitig auch als LOsungsmittel dienen kOnnen, oder gegebenenfalis in Gegenwart von Silberkarbonat Oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefOhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kOnnen gegebenenfalis vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt wer- 
den, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrestfur eine Carboxyigruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyi-, Benzyl- 
oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrestfur eine Amino- oder Iminogruppedie Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- 
, tertButoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fOr die Ami- 
nogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalis anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch 
in einem waBrigen LOsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsflure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsdure Oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder Benzyloxycarbonyirestes erfolgt jedoch beispielsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem LOsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, EssigsSureethylester oder Eisessig gegebenenfalis unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C ( und bei einem Was- 
serstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- Oder tert.Butylaxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalis unter Ver- 
wendung eines LOsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure 
gegebenenfalis in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder 
durch Behandlung mit Natronlauge oder waBriger Uthiumhydroxid-LOsung gegebenenfalis in Gegenwart eines LOsungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Allylgruppenakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris- 
(triphenylphosphin)-rhodium(l)chiorid in einem LOsungsmittel wie waBrigem Ethanol und gegebenenfalis in Gegenwart 
einer Base wie 1 ,4-Diazabicyclo(2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins 
wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, isopropanol, Toluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner kOnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kOnnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- 
und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kbhlenstoffatom in ihre Enantiomeren auf- 
getrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L in Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre 
optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund ihrer 
physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder frak- 
tionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie 
oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden kOnnen. 
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Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristal- 
lisieren aus einem optisch aktiven Lflsungsmittel Oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze 
oder Derivate wie z.B. Ester Oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten 
Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren SaJzgemisches oder Derivates, 

5 z.B. auf Grund von verschiedenen Lftslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die f reien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kGnnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sau- 
ren sind z.B. die D- und L-Formen von Weins&ure Oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolytweinsaure, Apfelsaure, Mandel- 
saure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispieisweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (-)-Menthyloxy- 

10 carbonyl in Betracht. 

Desweiteren kOnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfOr beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensdure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 
75 AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe enthal- 
ten, gewOnschtenfalls anschlieGend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanola- 
min in Betracht. 

20 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekanrtt oder man erhatt diese nach lite- 
raturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Piperazinderivate der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, wert- 
volle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzOndungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden 
25 Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel l auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt unter- 
sucht: 

1 Hemmung der Binduno von 3H-B1BU 52 an Humanthrombozvten: 

30 

Eine Suspension von Humanthrombozvten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-bipheny- 
lyl)oxymethyl]3-[(carboxyl)me^ das den literaturbekannten Uganden izsj-Fibrino- 

gen ersetzt, (siehe DE-A-4,2 14,245) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Substanz inkubiert. Derfreie 
und gebundene Ligand wird durch Zentrrf ugation getrennt und durch Szintil lationszahlung quantitativ bestimmt. Aus den 

35 MeBwerten wird die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzen- 
tration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das uberstehende piattchenreiche Plasma (PRP) 
abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentrifugiert Das PRP wird mit auto- 
logem Plasma 1 :10 verdunnt. 750 yd werden mit 50 \i\ physiologischer KbchsalzlOsung, 100 julJ TestsubstanzlOsung, 50 

40 jxl i*C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 \i\ 3 H-BIBU 52 (Endtonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. 
Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 nl BIBU 52 (Endkonzentration: 30 yM) ein- 
gesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Oberstand abgezogen. 100 \i\ hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Uganden gemessen. Das Pellet wird in 500 jil 0.2N NaOH gelOst, 450 pJ werden 
mit 2 ml Szintillator und 25 iulI 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem 

45 i*C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der 3H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die 
Pelletaktivitat gegen die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen und die Kbnzentration fur eine 50%ige Hemmung 
der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung: 

50 

Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) in piatt- 
chenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 
55 3,14 % im Volumenverhaitnis 1 :10 versetzt. 
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Collaaen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Piattchensuspension wird nach Zugabe der aggregationsaus- 
lOsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird auf die 
Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grOBte Lichtdurchiassigkeit vorliegt, dient 
zur Berechnung der "optical density". 

Die Coilagen-Menge wird mOglichst gering gewahlt, aber doch so, daft sich eine irreversibel verlaufende Reakti- 
onskurve ergibt. Verwendet wird das handelsQbliche Collagen der Firma Hormonchemie, MOnchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37°C inkubiert. 

Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical 
density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthait die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest ICso[nM] 


Hemmung der Piattchenaggregation ECso[nM] 


5 


0.21 


0.26 


5(6) 


0.25 


0.16 


5(7) 


0.23 


0.25 


5(8) 


0.41 


0.60 


5(9) 


0.43 


4.40 


1 


>100 


3.32 


4 


0.55 


0.39 


1(6) 


0.38 


3.60 


4(1) 


48 


>10 



Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenflser Gabe von 30 mg/kg der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I an der Maus keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet 
werden konnten. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazin- 
derivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Bek&mpf ung bzw. Verhutung von Krank- 
heiten, bei denen Weinere Oder grGGere Zeli-Aggregate auftreten Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. 
bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venOsen und arteriellen Thrombosen, von zerebrovascuiaren Erkrankungen, 
von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der ArteriosWerose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren 
und der Therapie genetisch bedingter oder auch erworbener StOrungen der Interaktionen von Zellen untereinander Oder 
mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaB- 
interventionen wie transluminaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von ErrtzQndungen. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 \ig und 
30 mg/kg KOrpergewicht, vorzugsweise bei 1 jig bis 15 mg/kg KOrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen 
sich die erf indungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirk- 
substanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren Kombinationen, 
Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prosta- 
cyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prourokinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulfat, aktiviertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer 
aktivierter Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem Oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristallinerZelluIose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyr- 
rolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanoi, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Dbliche galenische Zuberertungen wie Tabletten, Drag6es, Kapseln, Pul- 
ver, Suspensionen, LOsungen, Sprays Oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 
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Herstelluno der Ausoanasverbindunqen: 
Beispiel i 

3- r4-(4-Pyridy l)-piperazin-1-ynpropionsaure 

a) 3-[4-(4-Pvridvl^DiDerazin-1-vllDropionsaure-methvlestefdihydrochlorid 

Eine LOsung von 4 g (0,0245 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin, 21,1 g (0,245 Mol) Acrylsaure-methyiester und 6,5 ml 
(0,0358 Mol) einer 40%igen methanolischen LOsung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in 50 ml Methanol und 50 
ml Chloroform wird wahrend 3 Stunden auf Ruckf luB-Temperatur erhitzt. AnschlieBend wird das LOsungsmittel unter 
Wasserstrahlvakuum abdestiliiert und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die Methylenchlo- 
rid-Extrakte werden Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird in Ether gelOst und mit etherischer 
Salzsaure bis pH 3 angesauert. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 6,4 g (81 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >330°C 

R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak ■ 9:1 :0,25) 

b) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yll-oropionsaure 

Zu einer LOsung von 6 g (0,02 Mol) 3-[4(4-Pyridyl)piperazin-1-yQpr<#^ in 80 ml 

Tetrahydrofuran und 100 ml Wasser gibt man eine LOsung von 4,2 g (0,1 Mol) Uthiumhydroxid in 100 ml Wasser und 
rOhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende 
Ruckstand in absolutem Ethanol aufgenommen. Man versetzt mit 5,3 g (0,1 Mol) Ammonchlorid, saugtdie ausgechie- 
denen anorganischen Salze ab und engt die verbleibende LOsung zur Trockne ein. Der RQckstand wird mit Ether ver- 
rieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3,4 g (72,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 215°C 

R f -Wert: 0,21 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel II 

4- [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-vl1buttersaure-dihvdrochlorid 

a) 444-(4-Pvridvl)H3iDerazin-1 -ynbuttersaure-ethylesterdihydrochlorid 

Zu einer LOsung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin in 1 50 ml Methanol gibt man unter Ruhren 9,1 g (0,047 
Mol) 4-Brombuttersaure-ethylester (6.7 ml) und 6,0 g (0,047 Mol) N-EthyWiisopropylamin (4,3 ml) und erhitzt die so 
entstandene LOsung wahrend 48 Stunden auf Ruckf luB-Temperatur. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in Ethanol gelOst und mit ethe- 
rischer Salzsaure bis pH 3 angesauert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den RQckstand mit 
Aceton und saugt die Kristalle ab. 
Ausbeute: 6 g (43,7 % der Theorie). 
Massenspektrum: M 4 = 277 

R f -Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,25) 

b) 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yllbuttersaure 

6 g (0,017 Mol) 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersaureethylester-dihydrochlorid werden in 120 ml halbkonzen- 
trierter Salzsaure gelOst. Die LOsung wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben und der amorphe Fest- 
kOrper abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5,2 g (94,2 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 249 

R f -Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 
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Beispiel III 

r4-f4-PvridvlVDip erazin-1-vnessiQsaure-dihvdrochlorid 

a) f(4-(4-Pvridvl)-piperazin-1 -v llessiosaure-methvlesterhvdrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und Bromessigsauremethylester analog Beispiel Ha. 

b) f4-f4-Pvridyl)-piperazin-1-ynessiqsaure<lihvdrochlorid Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]essigsaure- 
methylester-dihydrochlorid und halbkonzentrierter Salzsdure analog Beispiel lib. 

Bgiaaifii iv 

5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1>yl]valeriansaure^ihvdrochlorid 

a) 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -vljvaleriansaure-ethvlester 

Zu einer Lflsung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin in 1 50 ml Ethanol gibt man unter RQhren 1 1 ,5 g (0,055 
Mol) 5-Bromvaleriansaure-ethylester (8,7 ml) und 7,1 g (0,055 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5,0 ml) und erhitzt die so 
entstandene Losung wahrend 48 Stunden auf RuckfluG-Temperatur. AnschlieBend wird die Ldsung unter Vakuum ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 10 g (87,5 % der Theorie), 0\ 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak ■ 4:1 :0,2) 

b) 5-r4-(4-Pvridyl)-piperazin-1 -ylfvaleriansaure-dihydrochlorid 

10 g (0,034 Mol) 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansaureethylester werden in 150 ml halbkonzentrierter Salz- 
saure gelOst. Diese Losung wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Man versetzt zweimal mit Aceton und engt jedesmal unter Vakuum zur Trockne ein, 
wobei man einen farblosen Schaum erhalt, der als Rohprodukt weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 9,0 g (78 % der Theorie), 
R r Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Beispiel V 

[4-(4-Pyricjyl)-pipgrazin-1-yl1malQn§flgre 

a) [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -vllmalonsaure-ethvlester 

Eine LOsung von 4,0 g (0,025 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin, 4,4 g (0,029 Mol) Malonsaure-ethyiesterchlorid (3.8 ml) 
und 3,9 g (0.029 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5 ml) in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wird wahrend 6 Stunden auf 
RuckfluB-Temperatur erhitzt. AnschlieBend wird die Losung unter Vakuum zur Trockene eingeengt und der Ruckstand 
Qber eine Kieselgel-S&ule gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0,5:0,05 und 9:1 :0,1 als Eiu- 
tionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 5 g (73,6% der Theorie), 
Massenspektrum; M* = 277 

R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

b) [4-(4-Pyridyl)-pip^razin-1 -yl]mQlonsaure 

Eine LGsung von 5,0 g (0,018 Mol) [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-ylJmalonsaure-ethylester in 100 ml halbkonzentrierter 
Salzsdure wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt. Der Ruckstand wird dreimal mit Aceton versetzt und jeweils unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 4.7 
g (89,5% der Theorie), 
Farbloser Schaum 
Massenspektrum; M* = 249 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
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Beispiel VI 

A-rr4^4-PvridvlVDiDerazin-1-vncarbonvlaminolpiperidin 

a) 4- ff4-(4-Pvr idv[)-piperazin-1 -yl]cafbonylamino1-N-benzylDipef idin 

Zu einer LOsung von 8,2 g (0,05 Mol) N.N'-Carbonyldiimidazol und 4,3 g (0,063 Mol) Imidazol in 300 ml trockenem 
Dimethylformamid tropfl man bei -5°C und unter RQhren eine Lflsung von 8 g (0,042 Mol) 4-Amino-N-benzyl-piperidin 
(8,6 ml) in 20 ml trockenem Dimethylformamid und ruhrt eine weitere Stunde bei - 5°C und dann wahrend einer Stunde 
bei Raumtemperatur. AnschlieBend tropft man 6,9 g (0,042 Mol) 4-Pyridyl-piperazin, gelOst in 50 ml Dimethylformamid, 
zu und laftt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Die Lflsung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand zwischen Essigester und Wasserverteilt. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet, eingeengt 
und uber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0.5:0,05 als Elutionsmit- 
tel verwendetwird. 

Ausbeute: 5,0 g (31 ,2 % der Theorie), 
Massenspektrum; M* = 379 

R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

b) 4- rr4-(4-Pyr idvl^-piDerazin-1 -vllcarbonvlaminolpiDeridin 

Eine Lflsung von 5 g (0,13 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]-N-benzyl-piperidin in 100 ml Metha- 
nol wird bei Raumtemperatur und unter einem Druck von 50 psi uber Palladiumdihydroxid auf Kohle als Katalysator 
erschfipfend hydriert. Nach Abf ittrieren des Katalysators wird die verbleibende Lfisung unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. 

Ausbeute: 2,0 g (54 % der Theorie), Ol 
Massenspektrum: M + = 289 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Beispiel VII 

4-Amino-piperidin-1-vl-essiasaure-methvlester-dihvdrochlorid 

a^ 4-tert.Butvloxvcarbonylamino-N-benzvl-piperidin 

Zu einer LOsung von 50 g (0,26 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-piperidin in 300 ml trockenem Dioxan tropft man unter Ruhren 
und Kuhlen mit W&sser eine Lflsung von 60 g (0.276 Mol) Di-tert Butyldicarbonat in 1 50 ml trockenem Dioxan. Man ruhrt 
nach beendeter Zugabe 4 Stunden bei Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende 
Ruckstand wird mit wenig Ether und Petrolether verrieben, abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 70,6 g (92,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 114-115°C 

R f -Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-teH.BgtylQxygart?QnylaminQ-pipyi<jin 

Eine LOsung von 5 g (0,01 7 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-N-benzyl-piperidin in 50 ml Methanol wird mit ethe- 
rischer Salzsaure bis pH 6 angesduert und uber Palladium auf Kohle (10%ig) unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
bei Raumtemperatur erschOpfend hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt, der Ruckstand mit Ether verrieben und der FestkGrper abgesaugt. 
Ausbeute: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 200 

R f -Wert: 0,13(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4-tert.Butvloxvcarbonylamino-piperidin-1 -yl-essiasauremethylester 

Eine LOsungvon 3,0g (0,013 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-piperidin, 1,9g (0,13 Mol) Bromessigsaure-methy- 
lester (1,2 ml) und 2,6 g (0,025 Mol) Triethylamin (3,4 ml) wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasserverteilt. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3, 1 g (89,8 % der Theorie). 
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Massenspektrum: M* = 272 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d) 4>Aminopip eridin-1 ■yl-essiosaure-methvlester-dihydrQchlorid 

Eine LOsung von 3,1 g (0,01 1 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-piperidinessigsaure-methylester in 30 ml Methanol 
wird mit 30 ml ethericher Salzsaure angesauert und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend 
engt man unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den ROckstand mit Ether und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 2,4 g (100 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 140 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel VIII 

N-f4-Nitrophenvloxvcarbonyl1-3-(4-piDeridinyl)-propionsauremethvlester 

Zu einer LOsung von 4,75 g (0,0229 Mol) 3-(4-Piperidinyl)-propionsdure-methylester und 4,93 g (0,0229 Mol) Chlor- 
ameisensaure-p-nitrophenylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei 0°C und unter Ruhren 8 ml (0,0573 
Mol) Triethylamin und laBt Qber Nacht bei Raumtemperatur rQhren. AnschlieBend erhitzt man wdhrend 4 Stunden auf 
Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der ROckstand wird zwischen Methylenchlorid und Wasser 
verteilt, die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende ROckstand wind Ober eine Kie- 
selgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 9 g Ol, das als Verunreinigung 4-Nitrophenol enthait 
Massenspektrum: M* = 336 

R r Wert: 0,93 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel IX 

N-tert.Butvloxvcartonvl-N44-r[4^^ 

Zu einer LOsung von 5 g (0,0155 Mol) N-tertButyloxycarbonyl-N-(4-piperidinyl)-p-alanin-methylester-hyd 
und 4,8 ml (0,0341 Mol) Triethylamin in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtemperatur und unter 
RQhren eine Lflsung von 4,1 g (0,0186 Mol) Chlorameisensaure-p-nitrophenylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
und last weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur rQhren. Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abgesaugt. 
Die verbleibende LOsung wird mit 2,53 g (0,01 55 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin und 2,8 ml (0.0155 Mol) N-Ethyldiisopro- 
pylamin versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen zur Trockne wird der verblei- 
bende Olige ROckstand wahrend 6 Stunden auf 140°C erhitzt. Da laut Dunnschicht-Chromatogramm die Umsetzung 
noch nicht voilstandigwar, werden nochmals 1 g (0,0061 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin zugegeben und weitere 6 Stunden 
auf 1 40°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Petrolether verrieben, abdekantiert und der ROckstand zwischen Essig- 
ester und Wasser verteilt. Die Essigester-Phase wird mit 1N Natriumbicarbonat-LOsung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der ROckstand wird uber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 2,5 % Methanol und 
Methylenchlorid mit 5 % Methanol und 0,4 % konz. Ammoniak als Elutionsmitel verwendet werden. 
Ausbeute: 2,36 g (32 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H)* = 476 
R f -Wert: 0,40 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel X 

N-te-Nifroohenvtoxvrarbonvl M-M^^ 

Hergestellt aus 4-(4-Piperidinyl)]-buttersauremethylester-hydrochlorid, Chlorameisensaure-p-nitrophenylester und 
N-Ethyldiisopropylamin analog Beispiel VIII. 
Ol, das langsam kristallisiert. 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XI 

N^ert.Butvloxvcarbonvl^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[4-[1 -(4-nitrophenyloxycart)onyl)-piperidinyl]]-glycinmethylester (Herstel- 
lung analog Beispiel VIII) und 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

Beigpiel XII 

N-tert.Butylox ycarbonvl-^ 

a) N-f 1 -Benzvl -4-piDeridinvn-6-alanin-methvlester-hydrochlorid 

Eine Ldsung von 50 g (0,263 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-piperidin und 28,5 ml (0,263 Mol) Acrylsdure-ethylester in 300 
ml Methanol wird 4 Stunden lang auf RuckfluB-Temperatur erhitzt. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne 
ein, lost den Rucksktand in Aceton, sSuert mit etherischer SalzsSure bis pH 3 an und engt erneut unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben. Das ausgeschiedene kristalline Produkt wird abge- 
saugt und getrocknet. 
Ausbeute: 48,7 g (50,2 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 172-180°C (Zers.) 
R f -Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) N-[1-Benzyl ^-piperidinvn-N^ 

Eine LOsung aus 25 g (0,0716 Mol) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyl]-p-alanin-methylester-hydrochlorid, 1 5,8 g (0,072 Mol) 
Di-tert.butyldicarbonat und 20 ml (0, 1 38 Mol) Triethylamin in 1 00 ml Dioxan und 1 00 ml Wasser wird wahrend 48 Stunden 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der ROckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende ROckstand wird in Ethanol geldst und mit etherischer SalzsSure bis pH 6 angesSuert. Man engt die Ldsung 
unter Vakuum zur Trockne ein, verruhrt den Ruckstand mit Aceton und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 24,1 g (81 ,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 196-197°C (Zers.) 
R f -Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) N-tertButv loxvcarboi^^ 

24 g (0,05 Mol) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyl]-N-tert.butylo^ werden in 900 

ml Methanol be! Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi Ober Palladium auf Kohle (10%ig) als Kata- 
lysator erschOpfend hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und die LOsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 20,4 g Ol, 

R r Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

B eig pi e i xiii 

N-tert.Butyloxvcarbonvl-N-(4-^ 

a) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyll-^lvcin-methvlester-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 4-Amino-1 -benzyl-piperidin, Bromessigsauremethylester und N-Ethyl-diisopropylamin. 

b) N-f1-Benzvl-4-piperidinvtyN-tert^ 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-glycin-methylesterhydrochlorid, Di-tert.butyldicarbonat und Triethylamin. 

c) N-tert.Butvloxvca^ 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]glycin-methylesterhydrochlorid durch ersch&pfendes Hydrieren Ober Pal- 
ladium auf Kbhle (10%ig). 



17 



EP 0 718 287 A2 



Beispiel XIV 

N-Methvl-N-f4 ^iperidinvlV6-alaninmethvlester<lihvdrochlorid 

al N-f 1 ■Benzvl^-piperidinvll -N-melhvi^-alaninmethvlester^ihvdrochlorid 

Eine Suspension von 28,8 g (0,026 Mol) N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-p-alaninmethylester<jihydrochlorld, 2,7 g (0,09 
Mol) Paraformaldehyd und 5,2 g (0,083 Mol) Natriumcyanoborhydrid in 100 ml Ethanol wird wahrend 24 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend verdunnt man mit Wasser und sfiuert mit 1n Salzsdure bis pH2 an. Man extra- 
hiert mit Essigester, macht die wassrige Phase mit verdunnter Natronlauge alkalisch und extrahiert erschOpfend mit 
Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Sfiule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 3 % und mit 5 % Methanol als Elu- 
tionsmittel verwendet wird. Die vereinigten Eluate werden mt etherischer Salzs&ure auf pH3 angesSuert und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mit Aceton versetzt und abgesaugt. 
Ausbeute: 20,8 g (69.5 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 224-227°C 

R f -Wert: 0,60 (Weselgei; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

b)N-Methyl>N-(4-piperidinYl)-S-alaninmethYlester-dihydrochlorid 

Hergestellt durch Hydrieren von N-[1-Benzyl^iperidinyl]-N-methyl-p-alaninmethylester-dihydrochlorid mit Palla- 
dium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 15,8 g (95,4 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 194-195°C (Zers.) 
R f -Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel XIV kdnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-Methyi-N-(4-pjperidinyl)-giycinmethyi9st9r<ijhyc<rochlorid 

a) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyl]-N-methyl-glycinmethylester-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]glycin-methylesterdihydrochlorid ( Paraformaldehyd und Natriumcyano- 
borhydrid. 

b) N-Methyl-N-(4-piperidinyl)-glycinmethylester-dihydrochlorid Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-N-methyl- 
glycinmethylester<lihydrochlorid durch erschOpfendes Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig). 

(2) N-(2-PhenylflhYl)-N-(4-pip^ 

a) N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-N-(2-phenylethyl)-p-alanin-methylester-dihydrochlori^ 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-p-alanin-methy1ester-dihydrochlorid, Phenylacetaldehyd und Natrium- 
cyanoborhydrid. 

b) N-(2-Phenylethyl)-N-4-(piperidinyl)-p-alanin-methyiesterdihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1 -Benz>1-4-piperidinyl]-N-(2-phenylethyl)-p-alanin-methylester-dihydrochlorid durch erschOpfen- 
des Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig). 

Beispiel XV 

N-AcetYl-N-(4-piperidinYl)-p-al^nin-mQthylester-hydrochlorid 

a) N-Acetyi-N-[1 -benzyl-4-piperidinyll-p-alanin-methylesterhydrochlorkj 

Eine LOsung von 25 g (0,0716 Mol) N-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-p-alanin-methylester-hydrochlorid, 20 ml (0,143 Mol) 
Triethylamin und 8,1 ml (0,0859 Mol) Acetanhydrid in 300 ml Methanol wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
gelassen und anschlieBend unter Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser gelOst, mit 2n Natronlauge auf pH 
8 eingestellt und mit Essigester erschOpfend extrahiert. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden getrocknet und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird uber eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid, das 3 % Methanol 
enthait, gereinigt. Die Eluate werden eingeengt. der Ruckstand in Aceton gelOst, mit etherischer Salzs&ure auf pH 6 
angesauert und eingeengt. Der RQckstand wird mit Aceton/Ether zur Kristailisation gebracht. 
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Ausbeute: 19 g (74,7 %der Theorie), 

Schmelzpunkt: 138-140°C (Zers.) 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

s b) N-Acetvl-N-(4>piDefidinyl)-p-alanin-methvlester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Xlic durch Hydrieren mit Palladium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 13,2 g (93,2 % der Theorie), 
Sehr hygroskopischer FestkOrper 
10 Massenspektrum: M* = 228 

R r Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XVI 

is 4-(4-Piperidinyl)-buttersauremethvlester-hvdrochlorid 

a) 2-[2-(4-Pyridvl^ethvnmalonsaue-diethvlester-hvdrochlorid 

In 180 ml absolutem Ethanol lost man 13,4 g(0,583 Mol) Natrium und gibt zu der so entstandenen Lflsung porti- 
20 onsweise 204 mi (1 ,35 Mol) Malonsdure-diethylester, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildet. Diesen Niederschlag 
bringt man durch Erwarmen auf 30-40°C und Verdunnen mit absolutem Ethanol in LCteung und tropft innerhalb von 1 ,5 
Stunden unter RQhren eine Ldsung von 63 ml (0,583 Mol) 4-Vi nylpyridin in 1 20 ml absolutem Ethanol zu. Nach beendeter 
Zugabe erhitzt man wahrend 3 Stunden auf Ruckf luBtemperatur, engt anschlieBend auf ein Weines Volumen ein und 
verdQnnt mit 450 ml halbkonzentrierter Salzsaure. Man extrahiert zweimal mit Ether, urn OberschOssigen Malonsaure- 
25 diethylester zu entfernen, stellt die waBrige Phase mit Natriumcarbonat alkalisch und extrahiert erschopfend mit Methy- 
lenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wind Qber eine 
Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Essigester/Cyclohexan = 1:1 als Elutionsmittel verwendet wird. Der Glige ROckstand 
(78,6 g = 50,8 % der Theorie) wird in Aceton gelOst und mit etherischer Salzsaure bis pH 3,5 angesftuert und eingeengt. 
Der ROckstand kristallisiert Qber Nacht, wird mit Aceton/Ether verrieben und abgesaugt. 
30 Ausbeute: 65 g (37 % der Theorie), 

R f -Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 2-[2-(4-PiperidinYl)^ 

35 

64,5 g (0,21 Mol) 2-[2-(4-Pyridyl)-ethyl]malonsaure<Jiethylester-hydrochlorid werden in 400 ml absoluten Ethanol 
bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck von 50 psi Qber Platindioxid als Katalysator erschOpfend hydriert. 
Nach Absaugen des Katalysators wird die verbleibende LOsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand 
wird mit Aceton zur Kristallisation gebracht und abgesaugt. 
40 Ausbeute: 62,8 g (95,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer Kristalle, die an der Luft zerflieBen, 
R r Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4-(4-Pipgridinyl)-l?Mtter$aMrg-hYdrQqhlQrid 

45 Eine Lfisung von 62 g (0,201 Mol) 2-[2-(4-Piperidinyl)-ethyl]nralonsaure<liethylester-hydrochlorid in 600 ml konzen- 
trierter Salzsaure wird wahrend 24 Stunden auf Ruckf luBtemperatur erhitzt und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der ROckstand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Operation wird noch dreimal wiederholt. 
Ausbeute: 44,3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol enthalten, 
R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

50 

c) 4-(4-Piperidinvl)-buttersaure-methvlester-hvdrochlorid 

In 800 ml Methanol werden unter Ruhren bei -10 d C langsam 18 ml (0,242 Mol) Thionylchlorid eingetropft. Anschlie- 
Bend tropft man bei gleicher Temperatur eine LOsung von 44,3 g(0,201 Mol) 4-(4-PiperidinyO-buttersaure-hydrochlorid 
55 in 1 00 ml Methanol zu, ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur weiter und engt dann unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
ROckstand wird zwischen 50%iger Kaliumcarbonat-LOsung und Ether verteilt. Die waBrige Phase wird noch zweimal 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird in Methanol 
gelOst, mit etherischer Salzsaure bis pH 6 angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
ROckstand wird mit Aceton verrieben. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
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Auswaage: 35,5 g (88,7 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 99-105°C (Zers.) 

Be is piel XVII 

4-PiperidinvloxvessiQsaure-methvlester-hvdrochlorid 

a) N-tert.Butvloxvcaftoonvl-4-piperidinvloxvessiQsaure-methylester 

Zu einer LOsung von 10 g (0,05 Moi) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinol in 100 ml trockenen Tetrahydrofuran gibt 
man unter Ruhren 2,3 g (0,05 Mo!) Natriumhydrid (50%ig in Ol) und ruhrt weitere 2 Stunden. AnschlieBend tropft man 
unter weiterem RQhren 7,6 g (0,05 Mol) Bromessigsaure-methylester (5 ml) zu und rOhrt Ober Nacht weiter. Das nicht 
umgesetzte Natriumhydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstOrt. Man extrahiert mit Essigester, trocknet die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte und engtdiese unter Vakuum zur Trockne ein. Der ROckstand wird Ober eine Weselgel-Saule 
gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid, das 1 % Methanol enthait). 
Ausbeute: 4,9 g (36, 1 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 273 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 

b) 4-Piperidinyloxvessiasaure-methylester-hvdrochlorid 

Eine Losung von 4,9 g (0,018 Md) N-tert.BLrtyloxycaibonyl-4^ in 10 ml Metha- 

nol wird mit 30 ml etherische Salzsaure versetzt und wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschlie- 
Bend engt man unter Vakuum zur Trockne ein, versetzt den ROckstand mit Ether und saugt den FestkCrper ab. 
Ausbeute: 3,1 g farbloser FestkOrper (82,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 173 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol = 9:1) 
Beispiel XVIII 

g-Brom-4-methoxvcarbonvlmethyloxv-acetophenon 

a) 4-Methoxvcarbonvlmethvloxv-acetophenon 

Zu einer Losung von 8 g (0,06 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon in 100 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 9 g 
(0,06 Mol) Bromessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kaliumcarbonat Man erhitzt 5 Stunden lang auf 
RuckfluB-Temperatur und ruhrt anschlieBend Ober Nacht bei Raumtemperatur. Die Losung wird unter Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der ROckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 8,6 g amorpher FestkOrper (70,3 % der Theorie), 

Massenspektrum: M* = 208 

R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1 :1) 

b) a-Brom-4-methoxycarbo nylmethvlQxv-acetophenon 

Zu einer Losung von 2 g (0,0096 Mol) 4-Methoxycarbonylmethyloxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan 
tropft man unter Ruhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 0,0106 Mol Brorndioxan (hergestellt aus 1 ,7 g 
Brom und 8 ml Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe ruhrt man weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur und engt 
anschlieBend unter Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,3 g Rohprodukt, 

Rf-Wert: 0,60 Doppeffleck (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1 :1) 
Analog Beispiel XVIII kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
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(1) 4^[a-Brom-acetvl^-Dhenvlessiasfluremethylester Hergestellt aus 4-Acetyl-phenylessigsauremethylester und Brom- 
dioxan. 

Bfiispifil XIX 

3- Methoxycartx)nylmethyloxy-anilin 

a) 3-Methoxycarbonylmethvloxv-nitfobenzol 

Zu einer Ldsung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenol in 100 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 8,8 g (0,065 
Mol) Kaliumcarbonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man 10,9 g (0,07 Mol) Bromessig- 
sdure-methylester (6,7 ml) zu und erhitzt 5 Stunden lang auf 80°C. AnschlieBend engt man die Lflsung unter Vakuum 
zur Trockne ein und verteilt den ROckstand zwlschen Essigester und Wasser. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 9,2 g (67,3 % der Theorie), 
R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methytenchlorid) 

b) 3-MethoxYcarbonylmethYloxY-anilin 

9,2 g (0,046 Mol) 3-Methoxycarbonylmethoxy-nitrobenzol werden in Methanol uber 1,5 g Raney-Nickel bei einem 
Wasserstoffdruck von 50 psi und bei Raumtemperatur erschflpfend hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird die 
Ldsung eingeengt. 

Ausbeute: 7,0 g Ol (88,7 % der Theorie), 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel ; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

Beisoiel XX 

4- Methyloxvcarbonvlmethyloxv-anilin 

a) 4-MethoxycarbonylmethyloxY'nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-Nitrophenol, Bromessigsaure-methyiester und Casiumcaroonat analog Beispiel XlXa. 
Ausbeute: 10,4 g (91,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 86-88°C 

b) 4-MethQXY^rtwnylm^hyl9XY-anilin 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch Hydrieren uber Raney-Nickel analog Beispiel XlXb. 
Ausbeute: 9,5 g Harz (98,4 % der Theorie), 
R f -Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beisoiel XXI 

3-(4-Amino-phenyl)-propion saure-methylester-hvdrochtorid 

Eine LOsung von 15 g (0,0991 Mol) 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure in 100 ml Methanol wird unter ROhren und 
Kuhlen mit Methanol/Eistropfenweise mit 12,96 g (0,1 1 Mol) Thionylchlorid (7,93 ml) versetzt Nach beendeter Zugabe 
ruhrt man weitere 30 Minuten unter Kuhlung und anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend engt 
man unter Vakuum zur Trockne ein und kristailisiert den Ruckstand aus Methahol/Ether. 
Ausbeute: 16.8 g (85.6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167°C 
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Beisoiel XXII 

N^4-r4-PvridvlVpiperazin-1-vncartonvnpiperidin-4>carbonsaure 

a) N- rr4-(4-Pvr idvlVpiperazin-1 -vncarbonvllpiperidin-4-caftx)nsaure-methvlestef 

Herstellung durch Umsetzen vpn Piperidin-4-carbonsaure-methylester mit Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester 
in Gegenwart von Triethylamin zu N-(4-Nitrophenyloxycarbonyl)-piperidin-4-carbonsaure-rnethylester und anschlieBen- 
der Umsetzung dieses Zwischenproduktes mit 1-(4-Pyridyi)-piperazin analog Beispiel IX. 

b) N- [[4-(4-Pyridyl)-pipera2in -1-yl]carbonyilpiperidin-4-car bonsaure 

Herstellung durch Umsetzung von N-[[4-[4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidin-4-carbonsaure-methylester mit 
halbkonzentrierter Salzsdure analog Beispiel 4. 

Beispiel XXIII 

4-(Ethoxycarbonvl-2-ethvloxv )-piperidin-trrfluoracetat 

a) 4-(Ethoxycarbonyl-2-ethvloxv)-N-tert.butvloxycarbonvlpiperidin 

Zu einer LOsung von 1 0 g (0,0497 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4iDiperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0,3 g (0,0027 
Mol) Kalium-tertbutylat und anschlieBend tropfenweise und unter ROhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acrylsaure-ethylester 
und erhitzt wahrend 7 Stunden auf ROckfluBtemperatur. Nach ROhren uber Nacht bei Raumtemperatur wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutions- 
mittel: CyclohexarVEssigester = 10:3). 
Ausbeute: 4,5 g Ol (30 % der Theorie). 
R r Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

m 4-(Ethoxvca rbonvl-2-ethvloxvVpiperidin-trifluoracetat 

4,5 g (0,015 MoQ 4-(Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy)-N-tert.buty werden in einer Mischung aus 30 

ml Methylenchlorid und 20 ml Trrf luoressigsaure 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter 
Vakuum zur Trockne ein und erhait 4,5 g eines farblosen Ols. R r Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beisoiel XXIV 

4-trans-(L-Alan vn-amino-cvclohexancarbonsauremethvlestertrifluoracetat 

a) 44rans-(N-t ert.Butvloxvca^ 

Zu einer LOsung von 2,5 g (0,013 Mol) (N-tert.Butyloxycarbonyl-L-alanin und 3,9 ml (0,028 Mol) Triethylamin in 100 
ml trockenem Dimethylformamid gibt man bei -50°C unter ROhren 1,8 ml (0,0145 Mol) Chlorameisensaureisobutylester 
und ruhrt eine Stunde lang bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend gibt man 2,6 g (0,013 Mol) 4-Amino-cyclohexan- 
carbonsauremethylester-hydrochlorid zu und IdBt Qber Nacht stehen. Nach Einengen und Verteilen des Ruckstandes 
zwischen Wasser und Essigester wird die organische Phase getrocknet und erneut zur Trockne eingeengt. Der RQck- 
stand wird aus Ether/Petrol ether kristallisiert 
Ausbeute: 3,47 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 136-137°C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 9:1) 

bl 4-trans-fL>Alanvn-amino-cvclohexaricarbonsauremethvlestertrifluoracetat 

Hergestellt aus 3,4 g (0,01 Mol) 4-trans-(N-tert.Butyloxycarbonyl-L-aJanyl)-amino-cyclohexancar^ 
ster und 50%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXI I lb. 
Ausbeute 6 g Oliges Rohprodukt, 
R f -Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XXV 

N-fO-Mrthvl-L-twosvn^^ 

a) N-ftert.Butyloxycarton^ 

Hergestelll aus N-tert.Butyloxycartx)nyl-0-methyl-L-tyrosin, 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlorid, 
Chlorameisensaureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

h) N-(Q-MethY l-L-tyr^ 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl)-0-methyl-L-tyrosyl)-4^iperidinyloxyessigsa^ und 50%iger 

Trifluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIllb. 

Beispiel XXVI 

N-(L-Alanyl-4-piperidinvloxvessiasaure-methylester-trifluoracetat 

a) N-ftert.Butvl oxvcarbonvl-L-a^ 

Hergestellt aus N-tertButyloxy-L-alanin, 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlorid, Chlorameisensau- 
reisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

b) N-fL-Alanvn-4H>iperidinvloxvessiQsaure-methvlester-trifluoracetat 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl-L-aJa^ und 50%iger Trifluores- 

sigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIllb. 

Beispiel XXVII 

4-trans-(Q-Methvl-L-tvros^ 

a) 4-trans-(N-tert.Butvloxv^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-0-methyl-L-tyrosin p 4-Amino-cyclohexancartx>nsauremethylester-hydro- 
chlorid, Chlorameisensaureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 
Schmelzpunkt: 151-153°C 

R r Wert: 0,7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-trans-(Q-Methv1-L-twosY^ 

Hergestellt aus 4-trans-(N-tert. Butyloxycarbonyl-O-methyl-L-tyrosyO-amino-cyclohexancaitonsauremeth^ 
und 50%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIllb. 
R r Wert: 0,4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXVIII 

4-Methoxycar bonylmethyloxy-phenvlessiosaure 

a)4-MethoxYcarbonYlmethyloxy-phenYlessiqsaurebenzYlester 

Zu einer Suspension von 8,4 g (0,035 Mol) 4-Hydroxy-phenylessigsflurebenzylester und 4,8 g (0,035 Mol) getrock- 
netem Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylformamid gibt man nach 45 Minuten RQhren bei Raumtemperatur langsam 
5,3 g (0,038 Mol) Bromessigsauremethylester und erhitzt ausschlieBend unter weiterem ROhren wahrend 5 Minuten auf 
80°C. Hiernach wird uber Nacht bei Raumtemperatur weiter geruhrt. Man f iltriert vom FestkOrper ab und engt die Mut- 
terlauge unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der RQckstand wird Ober eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei 
Methylenchlorid als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 7,9 g amorpher Festkdrper (72,9 % der Theorie). 
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^4-MethQxvcarbonvlmethvioxv-DhenvlessiQsaure 

7,8 g (0,025 Mol) 4-Methoxycarbonyimethyloxy-phenyIessigsaurebenzylester werden in 150 ml Methanol in Gegen- 
wartvon 8 g Palladiumhydroxid auf Kohie bei Raumtemperatur und unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi erschOpfend 
5 hydriert Nach Entfernen des Katalysators wird die Mutterlauge unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 4,7 g harziges Rohprodukt(84,5 % der Theorie). 

Beispiel XXIX 

io 3. [f4-MethoxvcaitoonYlmet ^ 

a) a-fr4-Methoxvcarfaonvlmethvh-DiDeridinvnDroDionsauretert.butvlester 

Hergeste!ltaus4-Piperidinyi-essigsauremethylester-hydrochloid, Acrylsaure-tertbutylester und Triton B analog Bei- 
is spiel 7. 

b) 3- rf4-Methoxycattoonvlmethy^ 

Hergestellt aus 3-[(4-Methoxycart»nylmethyl)-piperid^ und 50%iger Trifluoressig- 

20 saure in Methylenchlorid analog Beispiel XXI lib. 

Beispiel XXX 

3.r4-(4-Pvridvl)-DiDerazin-1-vnDroDionsaure 

25 

a) 3-r4-f4-(4-PvridylVpiperazin-1 -yqp ropionsaureethvl ester 

Hergestellt aus (4-Pyridyl)-piperazin und Acrylsaureethylester analog Beispiel 7. 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

30 

b) 3-f4-(4-Pvridvn-pipe razin-1 -vllpropionsaure 

Hergestellt aus Verbindung des Beispiels XXXa durch Hydrolyse in Gegenwart von Chlorwasserstoff/Wasser = 1:1 
analog Beispiel 5. 

35 Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4: 1 :0,25) 
Beispiel XXXI 

4-((4-Pvridvn>piperazin-1-vl>oxalsaure 

40 

a) 4-((4-Pvridvn-piperazin-1 -vDoxalsauremethvlester 

Hergestellt aus aquimolaren Mengen 4-(4-Pyridyl)-piperazin, Triethylamin und OxalsSuremethylesterchlorid in Tetra- 
hydrofuran. 

45 

b) 4-((4-Pyridyl)-piperazin-1 -vl)oxalsaure 

Hergestellt aus 4-((4-PyridyO-piperazin-1-yl)oxalsauremethyiester durch Hydrolyse mit einer aquimolaren Menge 
wassriger 1N Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
so Herstellung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

r4-trans-r3-[4-(4-Pyridyl)-piperaz<n-1-yl1propionyl1amino1cvcloh exancarbo 

55 

Zu einer LGsung von 1 ,2 g (0,0051 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionsaure in 1 00 ml trockenem Dimethyl- 
fbrmamid gibt man unter Ruhren und bei Raumtemperatur 1 ,8 g (0,0056 Mol) 2-(1 H-BenzotriazoM -yl)-1 , 1 ,3,3-tetrame- 
thyluronium-tetrafluorborat, 0,8 g (0,0056 Mol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol. 1 g (0,0051 Mol) p-trans-Amino- 
cyclohexylcarbonsaure-methylesterhydrochlorid und 1 g (0,01 Mol) N-Methyl-morpholin und rOhrt wahrend 24 Stunden 
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bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockene ein. Der verbleibende ROckstand wird 
mrttels Chromatographic Ober Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 
20:1:0,25). 

Ausbeute: 1 , 1 g (57,6 % der Theorie), 
Schmeizpunkt: 162-164°C 

R f -Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,25) 
Analog Beispiel 1 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1^ N-r3-f4-f4-PvridvlVpiperazin^^ 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure und 3-(4-Piperidinyi)-propionsaure-methylester. Amor- 
pher Festkorper. 
Massenspektrum: M 4 = 383 

R f -Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak ■ 4:1:0,2) 

(2) N-f4-r4-{4-Pvridvn^iperazin-1^ 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersauredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsaure-methylester- 
hydrochlorid. 
Amorph. 

Massenspektrum: M* = 388 

R f -Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(3) [44rans-f4-(4-PvridvlVpire 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersauredihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancaibon- 
saure-methylester-hydrochlorid. 
Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 
f4^ N-rs-M-te-PvricM^^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1-yl]valeriansauredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsaure-methyle- 
ster-hydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M 4 = 402 

R f -Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(5) f4-trans-[5-(4-Pvridvn-piper 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansauredihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbon 
sflure-methylester-hydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M* = 402 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(6) r4-trans-f4-(4-PYridYl)^ 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malonsaure-hydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbonsSure 
ethylester. Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M* = 402 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(7) [N-f4-(4-PYridYl)-piperazin-1-^^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]essigsaure und Piperazinoessigsfiure-methylester-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkt: 122-1 23°C 
Massenspektrum: M* = 361 

R f -Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 
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(B U4-trans-rr4-(4-Pvrid^^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-pipera2in-1-yl]essigsdure und 4-trans-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester- 
hydrochlorid. 

Schmelzpunkt:310-313°C 
Massenspektrum: M* = 360 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

(9) 1 ■ fr4-(4-Pvridvn-Diperazin -1 -yllcafbonviyffpiperidin-4-vncaffaonvllalvcin-methviester-hvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-VyQ(»rbonyl]pipera2in-4-cailDonsdure und Glycin-methylester-hydro- 
chlorid. 

(1 0) N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -vl1acetvl1-4-(4<>iperidinvlV^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yi]essigsaure und 4-(4-Piperidinyl)-buttersaure-methylester. 
Schaum 

Massenspektrum: M* - 388 

R r Wert: 0,48 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

(1 1) [4-trans-ff4-(4-Pyridyl)-piperazin-^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-essigsaure und 4-trans-Methylamino-cyclohexancarbc»isaure-methy- 
lester-hydrochlorid. 

(1 2) N- ff4-(4-Pyridvl)-piperazin-1 -yl1-carbonylethyl1-4-(piDeridinylessiasauremethvlesterVhydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 3-[(4-Methoxycartx)nylmethyl)-piperidinyI]propionsaure-hydrochlorid. 
R r Wert: 0,21 (Kieselgel: Me4hylenchlorid/Methanol/konz.Animoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 374 

(1 3) N-fr4-(4-PvridvlVpiperazin-1 -vl1-malorwlM-(piperidinvlessiasauremethvlester)-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-malonsaure und 4-Piperidinylessigsauremethylester-hydrochlorid. 
Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak ■ 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 394 

( 1 4^ r4-trans-K4-Pvridvl)-piperazin-1 -v!1<)xalvlaminol-cvdohexancarbonsauremethvlester 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]oxalsaure und trans-4-Aminocydohexancartx>nsauremethylester- 
hydrochlorid. 

( 1 5) N-rf4-f4-Pvridvn-pjperazin-1 -vn-oxalvlM-rpiperidinvlessiasauremethvlester 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]oxalsaure und 4-Piperidinylessigsduremethylester-hydrochlorid. 

(16) N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 ■ylVethYl^rbopy)]-4-[piperidinyl9^iqsaurem9thyiegter- hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure und 4-PiperidinylessigsSuremethylester-hydrochlorid. 
R f -Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 374 

Beisoiel 2 

N-r3-r4-(4-PvridvlVpiperazin-1-^ 

Zu einer Lflsung von 0,3 g (0,0013 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure in 30 ml trocknem Dimethyl- 
fbrmamid gibt man unter Ruhren und bei Raumtemperatur 0,26 g (0,0013 Mol) N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, 0,2 g 
(0,0013 Mol) 1-Hydroxy-1 H-benzotriazol und 0,25 g (0,0013 Mol) 4-Piperidino-essigsauremethylester und rOhrtwahrend 



26 



EP0718287 A2 



24 Stunden bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende RQck- 
stand wird mittels Chromatographic Qber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchiorid, das 6 %, 8 % und 10 % 
Methanol enthait). Der nach dem Eindampfen verbleibende Ruckstand wird in Methanol gelOst. Diese LOsung wird mit 
atherischer Salzs&ure bis pH 3 angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 

Ausbeute: 0,6 g (37,7 %der Theorie), amorpher Festkfirper R r Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoi = 4:1) 
Beispiel 3 

[4-(344-(4-PvricMH3iperaz^ 

Man laBt eine LOsung von 3.1 g (0,01 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure, 1,8 g (0,011 Mol) N,N'- 
Carbonyldiimidazol, 3 g (0,03 Mol) N-Methyl-morphdin und 2 g (0,01 Mol) 4-Aminophenylessigsaure-methylester in 200 
ml trockenem DimethyHbrmamid Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen und engt anschlieBend unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9: 1 :0, 1 ). Nach Eindampfen der Eluate wird der verbleibende RQckstand in Metha- 
nol gelOst und mit etherischer Salzsaure bis pH 3 angesauert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein und erhait 
einen amorphen farblosen FestkOrper. 
Ausbeute: 1 ,0 g (22 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 382 

R r Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
Beispiel 4 

3-r4-trans-r4-(4-Pvridvl^^ 

Zu einer Lflsung von 1 ,2 g (0,007 Mol) N.N'-Carbonyldiimidazol und 0,6 g (0,0092 Mol) Imidazol in 50 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter Ruhren eine Suspension von 1,4 g (0,0061 Mol) p-trans-Amino-cyclohexylpro- 
pionsaure-methylester und anschlieBend 0,8 g (0,0061 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin. Nach beendeter Zugabe wird wah- 
rend einer halben Stunde bei +5°C geruhrt und dann eine LOsung von 1 g (0,0061 Mol) 4-Pyridylpiperazin in 30 ml 
trockenem Tetrahydrofuran zugetropft Nach beendeter Zugabe ruhrt man Qber Nacht bei Raumtemperatur. Die LGsung 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. 
Die vereinigten Essigester-Phasen werden getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird durch Chromatographie 
Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1). 
Ausbeute: 0,5 g (21,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 64-66°C 
Massenspektrum: M* = 374 

R r Wert: 0,7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 
Analog Beispiel 4 kOnnen folgende Verbindungen hergestelH werden: 

(1) 4- [[4-(4-PYridYl)-piperazin^ 

Hergestellt aus 4-Pyridyl-piperazin, 4-Amino-piperidinoessigsaure-methylester, Imidazol und N.N'-Carbonyldiimi- 
dazol. 

Schmelzpunkt: 143-144°C 
Massenspektrum: M* = 361 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak - 9:1:0,1) 

(2) f3- f[4-(4-PYridYlVpiperain-1^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilin mit 1,1'-Cartx5nyldi-(1,2,4-triazol). 
Schmelzpunkt: 180-182°C 
Massenspektrum: M 4 = 370 

R f -Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 
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Beispiel 5 

r4-trans-r3-r4-(4-PvridvlVpipe^ 

Eine LOsung von 0,4 g (0,0011 Mol) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)piperazin-1^ 
saure-methyl ester in 40 ml halbkonzentrierter Salzsaure wind uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschli e Bend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton venrieben, der Festkfirper abf iltriert, 
mit Aceton gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0,35 g (90,9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 252-254°C 

R r Wert: 0,24 (Kieselgel; Methytenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Analog Beispiel 5 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-[3-[4-(4-Pyridvn-pjperazin-^^ 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazino]pro^^ 
Schmelzpunkt: 218-220°C 

R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(2) N-r3-r4-(4-Pyridvn-oiperazin-1-yllPfOPionvn-3-(4-piperidinvl)-propionsaure 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1^ 
chlorid Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 374 

R f -Wert: 0,22 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(3) N-r4-f4-(4-PvricM-piperazin-1 -vnbutvry n^-aperidinvlessiQsaure-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]^ 
Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

R r Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(4) [4-trans-[4-r4-f4-Pvridvn^^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yqbutyryl]amino]cydohexanc»rbonsaure-methylester<lihy- 
drochlorid. Amorpher Festkdrper. 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(5) f4-trans-r5-r4^4-PvridvnH3iperazin-1>viTvalervl1amino 1cvcloh 

Hergestellt aus [4-trans-[5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-valeryflamino]cyclohexancart)onsaure-methylester<lihy- 
drochlorid. 

Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(6) 3-f4-trans-f4-(4-PYridyl)-piperaa^^ 

Hergestellt aus 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yOK»rtX)nylamino]cydohexylpropionsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 140-142°C 
Massenspektrum: M* = 360 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(7) [44rans-[4-(4-Pyridyl)-piperazm^ 

Hergestellt aus [4-trans-[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -y^ 
Schmelzpunkt: 203-205°C 
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Massenspektrum: M* = 360 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(8) 3-[4-[4-(4-P yriHyl)-pipera^^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-carbonylamino]piperidinopropionsdure-methylester. 
Schmelzpunkt: 235-236°C 
Massenspektrum: IvT = 361 

R f -Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(9) [4>[4-(4-PyridyQ-piperazin-1 -yllcarbonylaminolpiperidinoessiosaure 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]caitonylamino]piperidinoessigsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 210-212°C 
Massenspektrum: M* = 347 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(1 0^ N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1 -v!1carbonvl1>3-f4-Dioeridinvl^-oropio nsaure-hvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cartx)ny0-3K4-piperidiny0i3ropion^^ 
Schmelzpunkt: 171-178°C 

R r Wert: 0,47 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/Natriumchlorid-Losung (5%ig) = 6:4) 

(1 11 N-r4-ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1 -vncarbonvnDiDeridinvnB-alanin-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]-piperidinyl]-p-^ 
Schmelzpunkt: 234-237°C 

R r Wert: 0,75 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
f 1 2\ N-Methvl-N-f4-rr4-f4-pvrid vn-piperazin-1 -vncart)onvnpiperidinvir-B-alanin-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl]-p-alanin-methylester. 
(1 3) N-Acetyl-N-r4-ff4-(4-pyrid ylVpiperazin-1 -vncarbonvnpiperidinvn-6-alanin-hvdrochlorid 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl]-p-alanin-methytester-hydrochlorid. 
( 1 41 N-r4-ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1 -vncartonvllpiperidinynQlvcin-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cartx>nyl]piperidinyl]glycin-methylester-dihydrochlorid. 

(1 5) N-Methyl-N-f4-ff4-(4-pvrtdvl)-piperazin>1 -yllcartDonvnpiperidinvll Qlvcin-dihvdrpchlorid 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)iDiperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl]glycin-methylester<lihydrochlorid. 

(16) N-Acetyl-N-f4-f[4-f4-p^ ^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yl]c»rt)onyOpiperidinyl]glydn-methylester-hydrochlorid. 
(1 7\ N-(2-PhenvlethvlVN-f4-rf4-f 4-pvridvlVpiperazin-1 -vncarbonvnpiperidinYn-P-alanin<lihydrochlorid 

Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl>p-alanin-methylester. 

hfflN-fr4-t4-Pvridvn-piperazin-1-vto 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyt)-piperazin-1 -yl]-carbonylM-(4-piperidinyl)-bute 
Schmelzpunkt: 147-149°C (Zers.) 

R r Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
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(19) N-rr^-C^Pyricl^-piper^zin-l -Yllqc^YnpiPQrftzipoe^siqs^ure-trihYdrochlorict 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)«piperazin-1 -yl]acetyl]piperazinoessigsaure-methylester-trihydrochlorid. 

(20) [4-trans-fr4-(4-PYridYl)-piperazin^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyl]amino]cydohexancarbonsaure-methylester<lih 
chlorid. 

Schmelzpunkt: 298-300°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 346 

Rf-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-LOsung = 6:4) 

(21) [3- fr4-(4-Pvridvn<)iperazin-1-^ 

Hergestellt aus [3-[[4-(4-Pyridy0l3iperazinO-yncato 
Schmelzpunkt: 225-228°C 
Massenspektrum: M* = 356 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 

(22) 4-[[4«(4-Pyridyl)-piperazin-1-yqa(^tyl]phenylessiqsaur edihydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyl]pherTylessigsmjre-methylesterKlihydrochlorid. 

(23) 3- f4-f4-(4-Pvridvl)<)iDerazin-1-vl1carbonvlaminolDhenvllDropi^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl)<»rbonylamino]phenyOpropionsaure-methv^ 

(24) N-[4-trans-r4-(4-Pyridyl)-piperaz^ 

Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]cyclohexyl]glycin-methylester-dihydrochlo- 

rid. 

(251 N-r4-trans44^4-PvridvlVpiperazin-1-v^ 

Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-<»rtxMylamino]cyclohexyOsark^ 
chlorid. 

(26) N-Acetvl-N-r4-frans-[4-(4-pyrid^ 

Hergestellt aus N-Acety1-N-[4-trans-[4-(4^yridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamin 
hydrochloric! 

(27\ N-[4-f4-(4-Pvridvn-Piperazin-1 'yncarbonylaminoDhenvnQlvcin-hvdrochlQrid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylaminophenyl]glycin-methyiester-hydrochlorid. 

(28) N-[4-[4-(4-Pvridyl)i3ipei^ 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylaminophenyl]sarkDsin-methylester-hydrochlorid. 

f29) N-Acetyl-N-r4-r4-(4-pyridyl)^iperazin-1-yl1carbonylaminophenvn 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylaminophenyl]glycin-methylester-hydrochlorid. 

(30) N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1-^ 

Hergestellt aus N-n4-(4-Pyridyl)iDiperazin-1^ 
rid. Schmelzpunkt: 118-122°C (Zers.) 
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(31) [4-trans-rr4-(4-Pvridvn^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]cyclohexyloxy]essigsSure-methylester-h^lro- 
chlorid. 

(32) N-[[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1 -yl]-carbQnyl1-(piperidin-4-vloxv)-essiasaure-hydrochlorid 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)iDiperazin-1-yl3cato^ 

(53) N- [f4-(4-Pvridvn-pipera zin-1-yiycar^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)iDiperazin-1-y^ 

(34) N- [[4<4-Pyridyl)-piperazin-1-ylfo 

Hergestellt aus N-[[4<4-Pyridyl)-piperazin-1^ 
Schmelzpunkt: 109-1 12°C 
Massenspektrum: M* ■ 374 

R r Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(351 M-trans-rM-tt-PvridviypiP ^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyl]metrylamino]cyclohexar^ 
drochlorid. 

(36 H4-trans-f2S-r4-(4-Pvrid^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-PyridyI)-piperazin-1 -yQpropionyQamino]cyclohexancarbonsauremethylester-dihy- 
drochlorld. 

(371 r4-trans-r2S-r4-(4-PvridvnH3ipe^ 
^rophlQrid 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl](3-(4-methoxyphenyl)^ropionyl)]amlno]cydohexancar 
bonsauremethylester-dihydrochlorid. 

f38^ N-r2S-r4-(4-Pvridvl^iper azin-1-vn-propionvnpiperidin-4-vloxvV^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl^ 
chlorid. 

(39) N42S44-(4-Pvridvn-oiperazin-^^^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-pperazin^^ 
saure-methylester-dihydrochlorld. 

(40) N- f[4-(4-Pyridyl)-piperazin^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1-yl]carto^ 
R r Wert: 0,095 (Kieselgel; Methylenchlorid/MethanoI/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 
Massenspektrum: (M+H)* = 361 

(41) N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1-y]]ethylcafr^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]ettylra^ 
R f -Wert: 0,5 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige = NaCI-Losung = 3:2) 
Massenspektrum: M+ = 360 
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(Ag) N. [f4-f4-Pvridv1Vpiperazin- 1-vl^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]maJonyO-4-(piperidinylessigsauremethylester)-hydrochlorid. 
Massenspektrum: M* = 374 

(A3) [4-trans4r4-PvridvlV 

Hergestellt aus [4-trans-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]oxalylamino]cyclohexancarto und aquimola- 

ren Mengen Natriumhydroxid. 

(44) N-[[4-(4-PyridvlVoiperazin-1 -vll-oxalvlM-fpiDeridinvlessiasaure) 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yQ-oxaly^ und aquimolaren Men- 

gen Natriumhydroxid. 

Beispiel 6 

4-[3-r4-f4-Pvridyl)-piperazin-l -vllpropionvlaminolphenvlessiQsaure 

Man versetzt eine Losung von 0,6 g (0,001 3 Mol) 4-[3-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1 -y1]propionyiamino]pheny1essigsau- 
remethyl ester-dihydrochlorid in 10 ml Tetrahydrofuran mit 10 ml 1n Natronlauge und ruhrt uber Nacht. AnschlieSend 
neutralisiert man mit 2n Salzsaure und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende RQckstand wird zweimal 
mit absolutem Ethanol extrahiert. Die vereinigten Ethanol-Extrakte werden unter Vakuum zur Trockene eingeengt. Den 
RQckstand extrahiert man mit Methylenchlorid/Methanol = 1:1, engt die vereinigten Extrakte zur Trockne ein und verreibt 
den RQckstand mit Ether. Der ausgeschiedene amorphe Festkorper wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,46 g (94,8 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) + = 369 

Rf-Wert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,2) 
Analog Beispiel 6 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) N45-r4-(4-Pvridvn-pjperazin-1 -vnvalef vn-4-piperidinvlessiqsaure 

Hergestellt aus N-[5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y0-vato und 1n Natronlauge. 

Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
Beispiel 7 

3-[4-ff4-(4-PyridYQ-piperazin-1-y11carto^^ 

Zu einer Losung von 2 g (0,0069 Mol) 4-[[4-(4-PyridyO-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidin in 30 ml Methanol 
gibt man 0,6 g (0,0069 Mol) Acrylsauremethylester (0,7 ml) und laBt 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen. 
AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und reinigt den RQckstand Qber eine Kieselgelsaule, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:5:0,05 ais Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 1 ,5 g (77,1 % der Theorie), 
Farbloser Festkfirper. 
Massenspektrum: M* = 375 

R r Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Analog Beispiel 7 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1 ) 4- [[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 >yl]-ethyl(»rbony1]phenox yessiosaure-methvlester-hvdro<^ 
Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 4-Acryloyl-phenoxyessigsauremethylester. 
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Beispiel 8 

N44-M-PvricMH3iperazin-^^ 

Ein Gemisch von 9 g (0,0134 Mol) 4-(4-Nrtropheny1oxycaibonyi^ 2,2 g 

(0,0134 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin und N-Ethyl-diisopropylamin wind 4 Stunden lang auf 140°C erhitzt und nach dem 
Abkuhlen mit Ether verrieben und abdekantiert. Der Festkorper wird zwischen Essigester und Wasser verteitt, die orga- 
nische Phase mil 1 n Natronlauge und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der RQckstand wind Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methyienchlorid mit 2,5, 3 und 5 % Methanol 
als Elutionsmittel dient. Der gelbe RQckstand wird in Ether gelost. Diese LOsung wird mit etherischer Salzsaure ange- 
sauert Der ausgeschiedene Festkorper wird abgesaugt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (28,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >320°C 
Massenspektrum: M* = 360 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 8 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

m N-Methvl-N-r4-rr4-(4-pvr^^ 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[1-(4-nitrophenyioxy<^ und 1-(4-Pyridyl)- 

piperazin. 

(2) N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyrid yl^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nitropheny!oxycarto^ und 1-(4-Pyridyl)- 

piperazin. 

(3) N-Methyl-NI-[4-fr4-(4^yridyl)-piperazin- 1-yl1carto 

Hergestellt aus N-Methy1-N-[4-(1-(4-nitrophenyloxycato^ und 1-(4-Pyridyi)-pipe- 

razin. 

(4) N-Acetvl-N-[4-[f4-(4-owiddVpiperazin-1-^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxyra^ und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 

razin. 

(SS N-(2-PhendethYlVN-f4-ff4-(4<>vridy^ 

Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]-p-ate und 1-(4- 

Pyridyl)-piperazin. 

(6)N- fr4-(4-Pyridvl)-piDerazin-1-vlta 

Hergestellt aus N-(4-NrtrophenyIoxycartx>nyO^-(4^ und 1-(4-Pyridyl)-piperazin. 

Schmelzpunkt: 1 1 2-1 15°C (Zers.) 
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

m r3-rf4-tt-Pvridvn-pipe^^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-Nitrophenyloxycarbonylamino]pheny0propionsaure-methylester. 1 -(4-Pyridyl)-piperazin und 
Triethylamin. 

raiN-rr4-(4-Pvridvn-oiperazin-1-^ 

Hergestellt aus N-(4-Nitro-phenyloxy<»rbonyl>^^ und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 

razin. Schmelzpunkt: 105-106°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 390 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel 9 

N-r44r4-(4-Pvrid\m-DiDerazin- 1-d1^ 

Zu einer LOsung von 1,6 g (0,0034 Mol) N-tert.Butyloxycartx>nyl-N-[4-[[4^^ 
dinyl]-p-alanin-methylester in 20 ml Methylenchlorid gibt man bei Raumtemperatur und unter RQhren 10 ml Trrfluores- 
sigsflure und laBt 3 Stunden stehen. AnschlieBend engt man unter Vakuum ein. versetzt den ROckstand mit Aceton und 
engt wieder zur Trockne ein. Der ROckstand wird in Methanol gelOst, mit etherischer Salzsdure angesduert und erneut 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der teste verbleibende ROckstand wird mit Aceton verrieben. Der FestkOrper wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,37 g (90,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 204-207°C (Zers.) 
R r Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestetlt werden: 

(1 ) N-[4-ff4-(4-Pvridvn-pjperazin-1 -yj1cartMnyl]piperidin yf1qlydn-m^^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycart>onyl-N-[4-[[4-(4-pyridyi)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyqglycin-methylester. 

Beispiel 10 

3.r4-f4-(4-Pvridyl)-piperazin-1^ 

Durch Suspension von 300 mg (0,7 mMol) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]piperidinopropionsaure- 
dihydrochlorid in 20 ml Cyclohexanol leitet man wdhrend einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsduregas. 
Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und erwarrrrt anschlieBend noch 2 Stunden lang auf RQchf lufttempe- 
ratur. Nach dem Abkuhlen gieBt man auf Ether und saugt den Nierderschlag ab. 

Analog Beispiel 10 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 3-[4-r4-(4-Pvridvn^iDerazin-1-yqcarbonvlaminolpiDe ridinopropionsaure-iso^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1-yl]<»rbon und Isobu- 

tanol. 

(2) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazino-1-^ 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure und Isobutanol. 

(3) [4-f4-(4-PyridyQ-pipeiazino-1-yn(^rtx)nylamino)DiDeridinoessta^ 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y1]carbonylamino]piperidinoessigsaure und Cyclohexanol. 

(4) [44rans-rr4-(4-PvridviyDipe^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetyi]amino]cyclohexanc^rtX)nsaure und Cyclohexanol. 
R r Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak= 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 428 

(5 m-trans-r[4-(4-Pvridv^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetyl]amino]cyclohexancarbonsaure und Isobutanol. 
Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0.1) 
Massenspektrum: M* = 402 
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BeisoielH 

3-f4-r4-(4-PvridYlVpiper^ 

Eine Mischung aus aquimolaren Teilen 344-[4-(4-Pyridyl)^iperazin-1-yQcarbo^ 
Pivalinsaurechlormethylester, Kaliumjodid und Kaliumcarbonat wird in Dimethyfformamid bei Raumtemperatur wahrend 
2 Tagen geruhrt AnschlieBend wird in Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird mittels Chro- 
matographie Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt. 

Analog Beispiel 1 1 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) 3-[4-r4-f4-Pvridvn-piDera2i n-1-vl1carbonvlaminolpiperidinQDropionsaure^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsaure und 1-Chlorethyl-ethylcar- 
bonat. 

Beispiel 12 

r4-frans-r2S44-(4-PvrkjylVDto^ 

Eine aquimolare LOsung von 4-trans-(L-Alanyl)-amino-cyclohexancarbonsauremethylester-trif luoracetat und 4-Pyri- 
dyl-N,N-bis-(2-chlorethyl)amin-hydrochlorid wird zusammen mit 8 Mol N-Ethyl-diisopropylamin in Ethanol wfthrend 20 
Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt. AnschlieBend wird die Losung unter reduziertem Druck eingeengt und der 
RQckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt. Der nach Trocknen und Einengen vertleibende RQckstand wird 
mittels Chromatographie gereinigt. 

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

f1 U4-tran^r2S-r4-(4-Pvridvl^ 
aerdihydrochlorid 

Hergestellt aus 4-trans-(0-Methyl-L-tyrosyl)-amino-^^^ 4-Pyridyl- 
N,N-bis(2-chlorethyl)amin-hydrochlorid und N-Ethyl-d»sopropylamin. 

(2) N-[2S-f4-(4-Pvridvn<)iDe^ 

Hergestellt aus N-(L-Alanyl)-4-piperidinyloxyessigsauremethylester-trrfluoracetat, 4-Pyridyl-N,N-bis-(2-chlore- 
thyl)aminhydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

^ N-r2S44-r4-PvridvnH3iperazi n^^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus N<0-Methyl-L-tyrosyl)-4^iperidinyl^ 4-Pyridyl-N,N-bis(2- 
chlorethyl)amin-hydrochlorid und N-Ethyi-diisopropyiamin. 
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Beispiel 13 

Trockanamnnllfl mit 2.S mo Wirkstoff pro 1 ml 
5 Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fQr Injektionszwecke 


ad 1,0 ml 



Herstellung: 

20 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelCst. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die AuflGsung 
gebrauchsfertigen LOsung erfolgt mit Wasser fQr Injektionszwecke. 

Beispiel 14 

25 

Trockenamoulle mit 35 mg Wirkstoff oro 2 ml 
Zusammensetzung: 

30 



35 



Wirkstoff 


35,0 mg 


Mannitol 


100,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 2,0 ml 



40 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geJOst. Nach AbfQllung wird gefriergetrocknet. 
45 Die Auf lasung zur gebrauchsfertigen Lflsung erfolgt mit Wasser f Or Injektionszwecke. 



50 



55 
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Beispiel 15 

TabletterTiitSOmqWirkstoff 
5 Zusammensetzung: 



(l)Wlrkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2.0 mg 




215,0 mg 



Herstellung: 

25 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Lfisung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseltiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Du rchm esser der Tabletten : 9 mm. 

BeispiQl 1Q 

30 

Trtloqemit350 mqWirkstoff 
Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



50 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen LGsung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
55 Durchmesser der Tabletten :12 mm. 
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Beispiql 17 

Kapselnnjt 50 Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Maisst&rke getrocknel 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wind der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wind auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrOBe 3 abgefOllt 

Beispiel 18 

Kapsqln mit 350 mg WirkstQff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf Qllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrOBe 0 abgefOllt. 



PatentansprOche 

1 . Piperazinderivate der allgemeinen Formal 
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R a " N v _ y N - Y l - Y 2 * Y 3 " E 



in der 

mit der MaGgabe, daB, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) y^ eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CHaCO-, -CH2CH2CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Y1 eine -CH^-Gruppe, 

Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y<\ eine -COCH^Gruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

R a eine Pyridylgruppe, 

Y 1 eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r , -S0 2 -A 2 -, -A r SO r . -CO-A v CO-, -CO-NRrCO-, -CO-NR r A2-, -CO- 
NRrArCO- oder -CO-ArNRrCO-Gruppe, in denen 

Ri ein Wasserstoffatom, eine C^-AJkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Cyclohexyl-Cvs-aikyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe oder 
auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom steht, substituierte n-C^- 
Alkylengruppe und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-AIkyt-, Aryl- oder Aryl-Ci_ 3 -alkyiQ r uppe substituierte n-C^-Alky- 
lengruppe darstellen, 

Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen- oder 1,4-Pipera- 
zinylengruppe, in denen jeweils eine Oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, eine -NR1-B- oder -O-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe 
uber das Stickstoffatom der -NR^ruppe oder uber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfblgt, in denen 
R 1 wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinyiengruppe jeweils uber die 3- Oder 4-Stellung mit dem Rest -NR r oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt 
und in der zusdtzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -ArCO-, -CH r CH(NHR2)-CO- P -NR^-CO-, -O-A3-CO- oder -CO-ArCO-Gruppe, in denen 
R<i und A 2 wie eingangs definiert sind, 

As eine gegebenenfalls durch eine Ci_s-Alkyi-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 -AJky1-, Aryl-C^-alkyl-, Aryl-, C^s-Alkoxycarbonyl-, C^-Alkanoyl-, C^- 
Alkylsulfonyl-, Aryl-Ci-ralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryt-C^- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , 
der -NRrAs-CO-Gruppe uber die -NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest 
Y 2 erfblgt. wobei jedoch eine -N R r oder -O-ArCO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknQpft 
sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in wel- 
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cher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohienstoffatomen zusatzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 
3 Kohienstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloaltaxygruppe mit 5 bis 8 Kohienstoffatomen, in der im Cyclo- 
alkylteil eine Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 
ienstoffatomen enthatten kann, oder durch eine Alkanoyigruppe mit 2 bis 6 Kohienstoffatomen substituierte Imino- 
gruppe ersetzt ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kohienstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkenylaxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy-, Alkinyloxy- oder Phenylalkinyloxygruppe mit der 
MaBgabe, da3 keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- 
oder Dreifachbindung tragi und in denen der Aikenyl- und Alkinyiteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, 
eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohienstoffatomen, die im Bicycloal- 
kylteil zus&tzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohienstoffatomen substituiert sein kann, eine 
1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranyloxygruppe Oder eine R 5 -CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl- ( C^-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_6-Alkylgruppe und R 5 eine C^-Alkyl-, d-s-Alkoxy-, C5-7- 
Cycloalkyl- oder Cs-7-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und deren Ester bedeuten, wobei 
unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwahnten Ausdrucken "eine Arylgrupper "eine Phenyl- 
gruppe" oder "eine Phenylengruppe" jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Ruor- ( Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocar- 
bonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kflnnen und die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kOnnen, und 

unter den Estern einer natOrlichen a-Aminogruppe deren Ci_e-Alkyl-, C 2 _e-Alkenyl-, C5_ 7 -Cycloalkyl-, Phenyl- oder 
Phenyl-Ci_3-alkylester zu verstehen ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBiich ihrer Qemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen mit der MaBgabe, daG, wenn R a eine 4- 
Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- Oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CHjjCO-, -CH^H^O- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Y1 eine -CH^-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y 1 eine -COCH^Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

R a eine 3- Oder 4-Pyridylgruppe, 

Vi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

A1 eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci-5- 
Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kflnnen, 

Y 2 eine 1 ,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR1-B- 
Gruppe, wobei die VerknOpfung mit der Yi-Gruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci-5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe und 

Beine 1 ,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 
dinylengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A^CO-, -NR2-A3-CO- oder -O-ArCO-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci-4- 
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Alkyten9 r uppe, 

A3 eine gegebenenfails durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C^- 
Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eineC^-Alkyl-, Phenyl-d-3-alkyl-, Phenyl-, C^-Alkoxycarbonyl- oder Ci_6-Alka- 
noylgruppe darstellen sowie die VerknOpfung der -A 2 -CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , der -NR 2 -A3-CO-Gruppe uber 
die -NR^ruppe und der -0-A3-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine 
-NR 2 - Oder -0-A3-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kbhlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine R5-CO-0-{R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-e-AlkyI-, C3_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_e-Alkylgruppe und R 5 eine Ci_5-Alkyl-, d_5-Alkoxy-, C 5 _7- 
Cycloalkyl- Oder C 5 _ 7 -Cycloalkaxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosaure oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 , in denen mit der MaGgabe, daB nicht gleichzeitig 

(a) Y«| eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CHzCHzCO- Oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH^O-, -CH^hbCO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Y-i eine -CHjjCO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -COCHrGruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- odertertButyloxygruppe darstellen, 

R a eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

A1 eine gegebenenfails durch eine Ci- 5 -Alkyk Phenyl- oder Phenyl-d_ r alkylgruppe substituierte n-C^- 
Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils 
zusdtzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die VerknOpfung mit der 

Yi-Gruppe uber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine d_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-ralkylgruppe und 

Beine 1 ,3-Phenylen- ( 1,4-Phenylen-, 1 ,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 

dinytengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -ArCO-, -NR2-A3-CO- oder -O-A3-C0-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfails durch eine Ci-3-Alkyi-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-ralkylgruppe substituierte n-Ci^- 
Alkylengruppe, 

A3 eine gegebenenfails durch eine d_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-d_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci_3- 
Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine d-3-Alkyl-, Ci_5-Alkoxycarbonyl- Oder Ci_ 3 -Alkanoylgruppe darstellen sowie 
die VerknOpfung der -A 2 -C0-Gruppe Qber den Rest A 2 , der -NR 2 -A3-CO-Gruppe Ober die -NR^Gruppe und der - 
0-A3-CO-Gruppe Ober das Sauerstoffatom mitdem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -0-A3-CO-Gruppe 
nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R 5 -C0-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkyl- oder C 5 _7-Cycloalkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci_s-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosaure oder deren Estern mit einem Ci_$-Alkanol Oder Benzyl- 



41 



EP0718287 A2 



alkohol bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
4. Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 , in denen mit der MaBgabe, daG nicht gleichzeitig 

5 

(a) eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1.3- Oder 1,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH2CO-, -CH2CH2CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe oder 

10 

(b) Y t eine -CHj^CO-Gruppe, 
Y 2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH^O-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

15 

(c) Y-i eine -COCHrGruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

20 

R a eine 4-Pyridylgruppe. 

Y 1 eine -CO-, -COCO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-CH2-CO-Gruppe, in denen 

A<\ eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-Ci_4-Alkylengruppe 
darstelft, 

25 Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der 
Yi-Gruppe Oberdas Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 
Ri ein Wasserstoffatom und 

Beine1,3-Phenylen- ( 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexyien- oder 4-Piperidinylengruppe dar- 
stellen, 

30 Y 3 eine -CO-, -A2-CO-, -NR2-A3-CO- oder -0-A3-CO-Gruppe, in denen 
A 2 eine n-C^-Alkylengruppe, 
A3 eine Ci-rAlkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Phenylethyl- oder Acetylgruppe darstellen sowie die VerknQp- 
fung der -A 2 -CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , der -NRrA^CO-Gruppe Qber die -NR^Gruppe und der -O-A3-CO- 
35 Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR r oder -0-A3-CO-Gruppe nicht 
mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kbhienstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R 5 -CO-0-(R 3 CR 4 )-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 
40 R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci_ 5 -Alkyl- oder Ci_3-AlkDxygruppe darstellen, 
oder E eine Glycinylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

45 5. Folgende Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gem&8 Anspruch 1 : 

(a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionyl]amino]cyclohexancarbonsaure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-PyridyO-piperazin-1-yl]carbonylamino]cydohexylpropionsaure, 

so 

(c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malonylamino]cyclohexylcarbonsaure, 

(d) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsaure, 
55 (e) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure, 

(f) [4-trans-(3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]cydohexanc»rbonsaure-meth 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-PyridyO-piperazin-^ 
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(h) [4-trans-[4-(4-Pyridyl)i^ 

(i) 4-[[4-(4-Pyridyi)-piperazin^ 

(j) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetyl]amino]cydohexancaito 
(k) [4-trans-[[4-(4-PyridyOi3iperazin-1-yOacetyl]amino]cyclohexancarto 
deren Tautomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 mit anorgani- 
schen Oder organischen S&uren oder Basen. 

7. Arzneimitlel. enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 Oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemfiB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Trfigerstoffen und/oder 
Verdunnungsmrtteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, 
das zur Bekampfung bzw. VerhOtung von Krankherten, bei denen Weinere oder grOBere Zel I- Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Trager- 
stoffe und/oder VerdOnnungsmittei eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den AnsprQchen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

R a und y^ wie eingangs def iniert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

H-Y 2 '-Y 3 -E' ,(lll) 

in der 

Y 3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 def iniert ist, 

Y 2 ' mit Ausnahme der Phenylengruppe die fur Y 2 in den AnsprQchen 1 bis 5 erw&hnten Bedeutungen aufweist 
und 

E* eine Ci_6-Aikoxy-, Phenyl-Ci_3-alkoxy- oder Cs_7-Cycloalkoxygruppe darstellt, umgesetzt wird Oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 oder E ein 
reaktionsfahiges Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der R5-COO- 
(R3CR4)-0-Gruppe die fur E in den AnsprQchen 1 bis 5 erw&hnten Bedeutungen aufweist, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



43 



EP0718287 A2 



N N 



R a - N N - Y 1 - Y 2 - Y 3 - E" , (IV) 



in der 

R a und bis Y 3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y 3 eine mittels 
Hydrolyse, Behandeln mh einer S&ure Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest 
in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NR 2 Oder E" 
einen abspaltbaren Rest enthaiten muB, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 Oder E ein reaktionsffihiges 
Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthaiten muB, daB E mit Ausnahme der Rs-CO-CMRaCR^-O-Gruppe die 
fur E in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, ubergefuhrt wird Oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Y 2 mit Ausnahme der Phenyl engruppe wie 
in den Anspruchen 1 bis 5 erwdhnt definiert ist und Y 3 eine -A r CO- Gruppe, in der A 2 eine gegebenenfalls 
durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C 2 _^-Alkenylengruppe bedeutet, 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R a - / \ - Y, -Y 2 ' - H , (V) 

a \ / 1 2 



in der 

R a und Y\ wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y 2 ' mit Ausnahme der Phenylen-, 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die fur Y 2 in den AnsprQchen 1 
bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A 2 '-CO-E ,(VI) 

in der 

E wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-C^a-alkylgruppe substituierte n-C 2 _4- 
Alkenylengruppe darsteltt, umgesetzt wird Oder 

d. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




H , (VII) 



in der 

Ra wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z^Yi-Yz-Ya-E ,{VIII) 

in der 

Yi, Y* Y 3 und E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Z 1 eine nuWeophile Austrrttsgruppe Oder auch, wenn Yi eine Carbonylgruppe darsteltt, 

Z1 zusammen mit R1 eine weitere Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet, umgesetzt wird Oder 
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e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Ci_ 6 -Alkaxy-, Phenyl-Ci_3-alkoxy- 
, C^-Cycloalkoxy- oder R 5 -CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe darstellt, eine Verbindung der aligemeinen Formel 



/ \ 

^ is 



in der 

R a und Y-i bis Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO - Rb ,(X) 

oder mit einer Verbindung derallgemein Formel 

Z 2 -Rc .(XI) 

in denen 

Rb eine Ci^-Alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl- oder C 5 -7-CycloaIkylgruppe. 

Rg eine eine d-e-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, C5_ 7 -Cycloalkyl- Oder R 5 -CO-0-(R3CR4)-Gruppe, in der 
R3, R4 und R 5 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, und 
Z 2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird Oder 

f. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R a - N , (XII) 



\ 



CH 2 " CH 2 " Z 4 



in der 

R a wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert ist, 

Z3 und Z4, die gleich oder verschieden sein kfinnen, nukleophile Austrittsgruppen bedeuten, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

NH2 - Y1 - Y2 • Y3 - E .(XIII) 



in der 

E, Y 2 und Y 3 wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y<| eine -A r CO- oder -A^SO^gruppe darstellt, wobei A1 und A 2 wie wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert 
sind, umgesetzt wird und 

und erforderlichenfails ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder 
abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfaJIs eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomers aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertrdgliche Salze ObergefOhrt wird. 



45 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: , 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




FADED TEXT OR DRAWING 



^BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



